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Advances in the treatment of sickle cell anemia.
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ABSTRACT: Sickle cell anemia (SCA) is a chronic disease involving certain clinical
conditions resulting from hereditary, genetic and recessive changes. The hypothesis
Is that the therapeutic approach with the combination of treatments can improve the
guality of life and prolong survival, causing a reduction in the patient's pain attacks and
vascular complications.

The general objective is to present possible advances in the treatment of sickle cell
anemia, explore new medications and therapies that can prevent the progression of
the disease, and reduce complications. We can conclude that treating sickle cell
anemia is currently one of the biggest challenges in medicine, requiring a A
multidisciplinary approach that ranges from preventative measures to advanced
therapies such as herbal compounds, the development of new specific drugs and the
exploration of gene therapies, offers expectations for patients and professionals, where
consequently over a period of time the impact of anemia sickle cell disease can be
significantly minimized. However, unequal access to these treatments remains an
obstacle, especially in low- and middle-income countries, where the prevalence of the
disease is higher.

Keywords: Sickle cell anemia; iliness; hereditary; medicines; genetics.

RESUMO: A Anemia Falciforme (AF), € uma doenca crbnica na qual envolve certas
condicdes clinicas decorrentes de alteracdes hereditarias, genéticas e recessivas. A
hipétese é que a abordagem terapéutica com a combinacdo de tratamentos, possa
melhorar a qualidade de vida e prolongue a sobrevida, causando reducao das crises
de dor e das complicacfes vasculares do paciente.

O objetivo geral, € apresentar possiveis avancos no tratamento da Anemia falciforme,
explorar novos medicamentos e terapias, que possam impedir a progressao da
doenca, e reduzir complicagcbes, podemos concluir que tratamento da anemia

falciforme atualmente € um dos maiores desafios na medicina, exigindo uma
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abordagem multidisciplinar que abrange desde medidas preventivas até terapias
avancadas como 0s compostos fitoterapicos o desenvolvimento de novas drogas
especificas e a exploracdo de terapias génicas, oferecem expectativas para pacientes
e profissionais, onde consequentemente em um periodo de tempo o impacto da
anemia falciforme possa ser significativamente minimizado. No entanto, 0 acesso
desigual a esses tratamentos ainda € um obstaculo, principalmente em paises de

baixa e média renda, onde a prevaléncia da doenca é maior.

Palavras-chaves: Anemia falciforme; doenca; hereditaria; medicamentos, genéticas.



INTRODUGCAO

A Anemia Falciforme (AF), € uma doenga crbnica na qual envolve certas
condic¢@es clinicas decorrentes de alteracdes hereditarias, genéticas e recessivas
(KATO et al., 2017). Essas alteracbes sdo causadas por uma Unica mutagado
genética na qual desencadeia um distdrbio multissistémico caracterizado pela
presenca de hemoglobina S (HbS). Ocorre a diminuigcdo da tenséo de oxigénio,
onde o eritrocito é alterado morfologicamente devido ao processo de
polimerizacdo da HbS, fazendo com que a hemécia adquira uma forma de foice
(PIEL et al., 2017; NAOUM et al., 2016).

Decorre de uma substituicdo da Adenina por Timina, no primeiro éxon do gene

B globina, que determina a troca de Glutamato por Valina na posi¢cao 6 da cadeia
proteica onde desencadeia a origem da cadeia variante beta S. Assim, a mutagao
de um alelo determina o portador ou trago falcémico (HbAS), que geralmente nao
apresenta sintomas e a mutacao nos dois alelos determina a forma classica da
anemia falciforme (HbSS) (NEVILLE et al., 2015; TELEN et al., 2016).
A cadeia beta S globina, forma um tetramero assimétrico, que se polimeriza em
baixa pressao parcial de O?, formando assim longas fibrilas, as quais as hemacias
se transformam rigidas e modificam sua forma, tornando-as falciformes. A
falcizacdo pode ser revertida com o aumento da presséo parcial de 02, porém,
sucessivas falcizacbes alteram a estrutura da membrana da hemécia,
favorecendo a formacgdo da célula, irreversivelmente, falcizada. A HbS pode
formar tetrameros com a hemoglobina A, normal do adulto (HbA), mas apresenta
pouca interagdo com a hemoglobina fetal (HbF). As alteragBes fisiopatoldgicas
devem-se a alteracdo das propriedades bioquimicas da HbS, alterando assim, a
morfologia, as propriedades da membrana e vias de sinalizagdo do eritrdcito,
causando a anemia hemolitica de vaso-oclusdo (FERRONE et al., 2016; TAM et
al., 2015).

O diagnostico da anemia falciforme baseia-se na analise da hemoglobina por
cromatografia liquida de alta eficiéncia, eletroforese ou focalizagéo isoelétrica. A
triagem neonatal para hemoglobinopatias no Brasil, foi introduzida em 2001 e tem
sido a forma principal de deteccdo precoce da presenca de HDbSS
(CHAKRAVORTY et al., 2015; LOBO et al., 2014).



A triagem neonatal (conhecido como “teste do pezinho”), visa detectar a doenca
falciforme de maneira mais rapida, possibilitando a condicdo de tratamento mais
qualificado, tornando possivel a prevengcdo das complicagdes, minimizando as
intercorréncias, aumentando a sobrevida com melhoria da qualidade de vida dos
portadores (RODRIGUES, 2015). Os diagnésticos tardios sao realizados diante
alguns agravos, causando prejuizos aos pacientes, por conta da complexidade de
sintomas, fazendo com que a DF possa ser confundida com outras doencgas como
epilepsia e artrite reumatoide (LOPES, 2013).

A justificativa deste trabalho € mediante as complicacdes clinicas causadas
pelas alteracdes genéticas da anemia falciforme, ressaltando a importancia do
diagndstico precoce, para que assim 0S pacientes consigam ter acesso e
entendimento conseguindo dar inicio a um tratamento adequado e eficaz.

A hipotese é que a abordagem terapéutica com a combinacéo de tratamentos,
possa melhorar a qualidade de vida e prolongue a sobrevida, causando reducéo
das crises de dor e das complicacOes vasculares do paciente.

Portanto o objetivo deste artigo € apresentar possiveis avancgos no tratamento da
Anemia falciforme, explorar novos medicamentos e terapias, que possam impedir
a progressao da doenca, e reduzir complicac¢des, possibilitando uma melhora na

gualidade de vida dos pacientes.

1. METODOLOGIA

No presente trabalhamos usamos como descritores as palavras chaves -Anemia
falciforme, Vaso oclusdo e Tratamento.

Realizamos pesquisas bibliograficas sobre o tema abordado e coletamos o
méaximo de informacBes necessarias de revistas cientificas nacionais e
internacionais para escolha de artigos através de um computador com acesso a
internet.

Foram realizados uma abordagem do grupo selecionando as informacgdes
encontradas listando os principais avan¢os nos tratamentos e diagnosticos para a

Anemia Falciforme.

2. DESENVOLVIMENTO



Com a descoberta de novos medicamentos e terapias para o tratamento da AF,
as possibilidades de usos combinatérios néo irdo resultar em uma cura, porém
devera alterar o curso da doenca, muitas vezes diminuindo ou amenizando
complicagbes (STEINBERG, 2020).

Os tratamentos disponiveis hoje séo:

HIDROXIUREIA:

A hidroxiuréia é recomendada para quase todos 0s pacientes que tem anemia
falciforme, induzindo a hemoglobina fetal (HbF), retardando a polimerizacdo da
desoxiHBS. Este farmaco é um inibidor da ribonucleotideo redutase, que
desencadeia 0 aumento da producdo de hemoglobina fetal (HbF) por meio da
eritropoiese de estresse, reduzindo o processo inflamatorio, aumentando o 6xido
nitrico e diminuindo a adeséao celular (STEINBERG, 2020) (A).

Além disso, a Hidroxiureia altera a mielopoiese, levando a neutropenia dose-
dependente reversivel, reduz a expressao de moléculas de superficie que aderem
ao endotélio, diminui o grau de inflamacédo crénica, aumenta os niveis de 6xido
nitrico e nucleotideos ciclicos que podem facilitar a dilatacao vascular e induz HbF,
e produz efeitos benéficos diretos sobre o endotélio vascular. (KAPOOR et al.,
2018).

A hidroxiuréia é apontada como um tratamento paliativo e ndo curativo
(MOORE et al., 2021).

VOXELOTOR

O Voxelotor € um inibidor de polimerizacdo da hemoglobina S. O Voxelotor se
liga reversivelmente a cadeia a da Hb e modula a afinidade da Hb pelo oxigénio.
Ao estabilizar as hemacias em um estado oxigenado, a polimerizagdo da Hb é
bloqueada e as subsequentes falcizacdo e destruicdo das hemacias séo
impedidas. Além disso, é possivel que a reducdo da falcizacdo dos eritrocitos
melhore a sua malformacdo e prolongue a sua meia-vida, o que diminui a
viscosidade do sangue total, hemdlise e anemia subsequente (STEINBERG,
2020) (A).



CRISANLIZUMAB

O Crisanlizumab é um anticorpo monoclonal bloqueador da selectina P, e um
medicamento intravenoso (21-25 infusbes mensais) que previne a adesao
endotelial das células falciforme, fazendo com que assim possa reduzir as fases
agudas e dolorosas da anemia falciforme (STEINBERG, 2020) (A).

TRANSFUSAO SANGUINEA

A transfuséo de eritrocitos € um dos recursos essenciais no tratamento dos
pacientes com anemia falciforme, proporcionando uma melhor sobrevida embora
exista algumas contrariedades associadas com a doenca. A transfusao
proporciona a pacientes com anemia falciforme, a reducao da parcela de HBS por
diluicdo e consequentemente o aumento do hematécrito com supresséao relativa
na producdo de hemacias, causando assim diminuicdo na producdo de
hemoglobina S, ocasionando uma notavel melhora no transporte de oxigénio para
os tecidos e prevenindo os efeitos na vascularizacdo referente a falcizacao
(JUNQUEIRA et al., 2009)

Devido as complicacfes relacionadas a doenca, os pacientes portadores da
anemia falciforme necessitam rotineiramente de transfusées. No entanto apesar
de ser uma forma consideravel de tratamento, transfusdes frequentes podem
trazer um risco para a saude do paciente, fazendo com que a utilizagcdo da terapia
transfusional seja bem cautelosa. A aloimunizacdo contra os antigenos das
hemécias é uma das complica¢cdes mais frequentes da transfusdo sanguinea em
pacientes falciformes. O sistema imune produz contra o antigeno eritrocitario os
aloanticorpos, que causam reagdes transfusionais hemoliticas agudas tornando a
obtencao de eritrécitos compativeis mais complicada. A fenotipagem sanguinea
realizada nos pacientes e doadores é importante para a reducdo de risco de
aloimunizacao e de reacdes transfusionais hemoliticas (BARROS et al., 2019).

A sobrecarga de ferro é outra reacdo transfusional, pois os pacientes que
necessitam de transfusbes periddicas ou esporadicas geralmente apresentam

sobrecarga de ferro devido as frequentes transfusées (CANCADO et al., 2007).

TRANSPLANTE DE CELULAS TRONCO
O transplante de células tronco hematopoiética (TCTH), é a Unica forma de

tratamento curativo da doenca falciforme fazendo a eliminacdo das células em



forma de foice por células tronco de um doador alogénico compativel. O
transplante € utilizado quando as vantagens da cura superam 0s riscos de
toxidades associadas ao transplante e quando a compatibilidade com o doador.
Um dos beneficios do TCTH é eritropoiese fisiolégica normal, prevencéo de danos
a orgaos alvo e diminuicdo morbimortalidade relacionado a doenga falciforme
(KAPOOR, LITTLE e PECKER, 2018).

Os transplantes mieloablativos, com o doador HLA idénticos proporcionam uma
sobrevida livre de doenca de 80 a 85% em paciente com doenca avancada e
grave. Transplantes ndo-mieloablativos possuem menor toxidade relacionada ao
tratamento quando comparada aos mieloablativos, entretanto ocasionam maior
indice de rejeicdo do enxerto e recidiva da doenca. Transplantes ndo-relacionados
e com o sangue do corddao umbilical torna-se uma opcéo para pacientes
gravemente acometidos e que ndo possua um doador relacionado (PIERONI et
al., 2007).

Sobre o TCTH possuem preocupacgdes com a selecao dos pacientes (de acordo
com a idade, com base na gravidade da doenca e érgao alvo lesdo), risco de
toxidade a curto prazo como (sindrome de encefalopatia posterior reversivel,
infeccdo e morte), pode ocorrer também a falha do enxerto, a possibilidade de
efeitos adversos (doenca do enxerto contra o hospedeiro, infertilidade) na
distincdo na preparagdo de um regime preparativo eficaz e minimamente toxico
(ndo mieloblativo e mieloblativo) e um doador limitado(KAPOOR,LITTLE e

PECKER, 2018).

TERAPIA GENICA

Nos ultimos anos foram realizados inameros estudos sobre terapia génica para o
tratamento de anemia falciforme. O desenvolvimento e o uso clinico foram
descobertos pela expresséao e regulacdo dos genes do grupamento B globina e
ainda sdo necessarios estratégias eficiente para transferéncia e a expressao do
gene introduzido. Testes clinicos utilizando lentivirus como vetor do gene
globina humano funcional ou y globina para sua introdugéo nas células tronco
hematopoiéticas. O gene B globina utilizado apresenta mutacao, que preserva as
propriedades de ligacdo ao O2 e inibe polimerizagdo da HbS. Hibridos B/y e

apenas y tém sido estudados, tendo em vista que a HbF previne a polimerizagao



da HbS. Essa técnica requer quimioterapia ablativa da medula 6ssea e o
desenvolvimento de estratégia mais eficiente para a transferéncia e expressao
duradoura do gene introduzido, além do risco de transformacao
maligna.(FERREIRA; GOUVEA, 2018)

Na terapia genica as células tronco hematopoiéticas introduzida ao receptor
CD34+ (CTH) sao coletadas do doador autdlogo, posteriormente ao
condicionamento quimico e/ou radioterapico da medula para o recebimento das
CTH com o gene b globina funcional. Este gene é introduzido através do vetor
lentiviral, obtendo o gene b ou g funcional. O gene b globina que é utilizado contém
mutacéo, que preserva as estruturas de ligacao de O2 e inibe a polimerizacéo da
HBS. .(FERREIRA; GOUVEA, 2018)

Uma nova estratégia molecular que busca a cura da anemia falciforme € a edicéo
genética. Nesta técnica, ocorre a substituicdo da regido genética com mutacao
pela sequéncia original, empregando um conjunto de procedimentos em que a
nuclease age em uma determinada sequéncia do DNA para modifica-la,
prosseguindo de uma nova sintese. .(FERREIRA; GOUVEA, 2018)

E utilizado um processo natural, através do fendmeno CRISPR, que é usado por
bactérias para incorporar material genético de virus em seus genomas. A
tecnologia CRISPR-Cas9 aplica esse mecanismo como uma “tesoura molecular’
para cortar especificos segmentos de DNA com a enzima Cas9, realizando a
desativacdo do gene-alvo. Apés isso, € adicionado uma nova sequéncia de DNA
criado em laboratério ou com nucleotideos incorporados pelas células, ocorrendo
assim, a reparacdo do DNA que possui mutacdo. O resultado desse processo
resulta na desativagcdo permanente do gene onde a enzima Cas9 atuou. No
tratamento da anemia falciforme, a CRISPR-Cas9 realiza a reativacdo da
producdo da hemoglobina fetal a2y2, decorrente da inativacdo de proteinas e
genes que reprimem essa producéo. .(FERREIRA; GOUVEA, 2018)

OUTROS TRATAMENTOS EM ESTUDO:

-NIPRISAN

Niprisan® € um medicamento fitoterapico para anemia falciforme desenvolvido no

Instituto Nacional de Pesquisa e Desenvolvimento Farmacéutico (NIPRD). E um
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extrato liofilizado de sementes de Piper guineenses, caule de Pterocarpus osun ,
fruto de Eugenia caryophyllum e folhas de Sorghum bicolor, (também conhecido
como Nicosan) capaz de reduzir as crises dolorosas, sem causar efeitos adversos
graves. (OBODOZIE et al., 2010)

- CIKLAVIT (Cajanus cajan)

O Ciklavit, composto por extrato etandlico da planta Cajanus cajan, aminoacidos
essenciais, vitaminas e minerais também parece diminuir as crises dolorosas, mas
nao apresenta resultados suficientes para alguma conclusdo sobre sua eficacia
na anemia falciforme. .(FERREIRA; GOUVEA, 2018)

-EXTRATO DE CHA VERDE

O extrato de cha verde e o extrato de cha preto foram avaliados eles possuem o
potencial de inibir a formacédo de células densas que contribuem para a vaso-
oclusdo. O extrato de cha verde é apontado como um possivel inibidor da

desidratagdo de hemécias falciformes. A epicatequina € um dos principais

constituintes do extrato de cha verde. (Ohnishi et al., 2001)

CONCLUSAO OU CONSIDERACOES FINAIS

O tratamento da anemia falciforme atualmente € um dos maiores desafios na
medicina, exigindo uma abordagem multidisciplinar que abrange desde medidas
preventivas até terapias avancadas como 0s compostos fitoterdpicos. O manejo
adequado da doenca, baseado em estratégias como a administracéo de hidroxiureia,
transfusbes sanguineas e profilaxias contra infec¢des, tem sido essencial para a
reducdo da mortalidade e das complicacdes graves associadas a doenca.

Avancos recentes, como o desenvolvimento de novas drogas especificas e a
exploracéo de terapias génicas, oferecem expectativas para pacientes e profissionais,

onde consequentemente em um periodo de tempo o impacto da anemia falciforme
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possa ser significativamente minimizado. No entanto, o acesso desigual a esses
tratamentos ainda € um obstaculo, principalmente em paises de baixa e média renda,
onde a prevaléncia da doenga € maior.

Portanto, € indispensavel investir em politicas publicas que promovam o diagndstico
precoce, a ampliacdo do acesso as terapias disponiveis e a educagédo em saude. Além
disso, a continua realizacdo de pesquisas cientificas é fundamental para aprimorar o
manejo clinico e, possivelmente, alcancar a cura definitiva, transformando a realidade

das pessoas afetadas por esta condicdo genética.
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